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A1s gevolg van $'sieke en psychologische of
emotionelc verandcringcn in onzc omgeving
worden processen in onze hersenen en periferie
geactiveerd of juist afgeremd zodat we met
deze veranderende omstandigheden om kunnen
gaan. Stress is een voorbeeld van een proces of
gebeurtenis die zulke Ssiologische reacties
oproept. Hoewcl de term stress een negatievc
klank heeft is de stress-respons een adaptief
proces. Dc manier waarop individuen reageren
op stress is zeer variabel en hangt af van
genetische factoren, ervaringen in het verleden
en de duur, ficquentie, voorspelbaarheid en
controleerbaarheid van de stress.
Corticosteron is een hormoon dat door
de bijnier wordt aangemaaki en gedurende het
circadiane ritme en tijdens en na stress aan het
bloed u'ordt afgegeven. Corticostcron
beinvloedt allerlei processen in de perifcrie
maar bindt ook aan receptoren in de hersenen
van de rat en moduleert processen in het brein.
Tot dusver zijn tlvce intracellulaire receptoren
voor corticosteron gekarakeriseerd die
verschillen in structuur, localisatie, affrniteit
voor corticosteron en functie. De hippocampus
van de rat is een hersengebied dat beide
Ícceptoren voor corticosteron bevat. Daarom is
het aanncmclijk dat corticosteron en stress (via
corticosteron) proccsscn in de hippocampus
beinvloedcn.
In deze dissertatie is onderzoek
beschrevcn naar de effccten van coíicosteron
en stress in de hippocampus van de rat. Onder
andere zijn morfologische cn neurochemische
consequenties van lage en hoge spiegels van
corticostcron en stress in de hippocampus
onderzocht. In dit onderzoek werden
anatomischc cn immunocy'tochemische
tcchnieken gebruikr om verandcringen in de
hersencn zichtbaar te maken. Daamaast
r,l'erden consequenties van stress en
corticostcron besfudeerd op gedrag waaryan
aangenomen wordt dat de hippocampus er een
belangrijke rol in speelt: ruimtelijke orientatie.




Allereerst u'erd onderzocht rvat de
consequenties zijn van afivezigheid van
corticosteron voor de hippocampus van de rat.
In hoofdstuk 2 wordt beschrevcn dat het
verwijderen van de bijnieren (adrenalectomy,
ADX) gepaard gaat met degeneratie van
granule cellen in de hippocampus van de rat.
Deze degeneratie is al drie dagen na het
verwijderen van de bijnier zichtbaar, is
specifiek voor granule cellen in de dentate
gynrs en neemt toe in de tijd. De hoeveelheid
degenererende cellen is variabel, maar in dieren
waar degenerende granule cellen aangetroffen
worden is het patroon waarin deze degeneratie
plaatsvindt vergelijkbaar. Het is zeer
aannemelijk dat dc dcgeneratieve
veranderingcn ook een verlies van ccllen
betekent omdat de veranderingen zorvel in tijd
als in plaats gepaard gaan met verlies van
Calbindin-D28k immunoreactieve cellen en een
toenamc \ an immunoreactiviteit van een
belangnyk filament van astroclten (Glial
Fibrillary Acidic Protein, GFAP) wat duidt op
gliose. Dezc veranderingen konden worden
voorkomen door zeeÍ lage doseringen
corticosteron in het drinkwater toe te dienen
wat aantoont dat corticosteron nodig is voor
het overlcven van granule cellen in de
hippocampus van de rat
Omdat gerapporteerd is dat dendricten
van pyramide cellen in het CA3 gebied van de
hippocampus van vorÍn veranderen na
langdurig toedienen van hoge doseringen
corticostcron rverd onderzocht of deze
morfologische veranderingen degeneratieve
vcranderingcn waren. Met bchulp van de
"silver-impregnation" methode werden gccn
degeneratieve vcranderingen aangetroffen. Wel
rverd waargcnomen dat na langdurig toedienen
van hoge doseringen corticosteron de
immunoreactiviteit van het calcium-bindende
eiwit Calbindin-D28k in het CAI gebied van
de hippocampus toeneemt terwryl de
hoeveclheid Calbindin-D28k sterk afireemt in
bijnierloze dieren. Dit suggereert een rol voor
corticosteron in de regulatie van dit eiwit dat
ecn rol speelt in de calcium homeostase van
neuronen.
In hoofdstuk 3 r'"'orden experimenten
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corticosteron de kwetsbaarheid van neuronen
beinvloedt. Dit werd onderzocht door de
hoeveelheid schade in de hersenen te bdken
na een korte periode van verminderde
bloedtoevoer luulr de hersenen
(hypoxie/ischemie) en te bestuderen of
veranderingen in plasma corticosteron spiegels
voor en tijdens hypoie/ischemie de
hoeveelheid schade beinvloedt. De steroid
synthese remmer metyrapone reduceerde de
stijging van plasma corticosteron die optreedt
gedurende hypoxie/ischemie. In deze met
metyrapone behandelde dieren werd minder
schade in de hersenen gevonden dan in controle
dieren die extreem hoge plasma corticosteron
spiegels gedurende hypoxie/ischemie
vertoonden. Ook in een tweede experiment
werd gevonden dat hoge plasma corticosteron
spiegels tijdens hypoxie/ischemie gerelateerd
lijken te zijn met de hoeveelheid schade na
hlpoxie/ischemie. In ratten die acht dagen lang
met een hoge dosering corticosteron werden
behandeldtot I dag voor hypoxie/ischemie was
de stijging van plasma corticosteron spiegels
tijdens hypoxie/ischemie gereduceerd
(waarschijnlijk door down-regulatie van de
hypothalamus-hypofyse-bijnier-as) en werd
sigrificant minder schade in de hersenen
gevonden. Deze effecten werden door de hele
hersenen gevonden en waren niet specifiek voor
de hippocampus. Ook werd waargenomen dat
de dieren met de grootste strjging van plasma
corticosteron spiegels (die ook de meeste
schade hadden) de meeste (zichtbare) seizures
vertoonden. Deze resultaten suggereren dat
plasma corticosteron spiegels gedurende een
periode van hypoxie/ischemie gerelateerd zijn
met de hoeveelheid schade die ontstaat als
gevolg van hypoxie/ischemie. Er kunnen echter
meer verklaringen zijn waarom metyrapone en
down-regulatie van de HPA-as de hoeveelheid
schade na hypoxie/ischemie reduceren.
Omdat langdurige stress een situatie is waarin
plasma corticosteron spiegels verhoogd zijn
werden degeneratieve en neurochemische
veranderingen in de hippocampus bestudeerd
na acht dagen sociale stress (hoofdstuk 4).
Deze vorm van stress werd uitgevoerd door
experimentele ratten te confronteren met een
dominante mannelijke rat. Als gevolg van deze
interactie vond er een gevecht plaats dat per
definitie verloren werd door het experimentele
dier. Vervolgens verbleef dit experimentele dier
acht dagen lang in het terrtorium van de
dominante rat wat gepaard grng met
veranderingen van parameters die traditioneel
gezien worden als indicatie van langdurige
stress; reductie van lichaamsgewicht en
gewicht van de th1'rnus, toenaÍne van het
gewicht van de bijnier (gecorrigeerd voor het
lichaamsgewicht) en een tijdelijke verhoging
van plasma corticosteron spiegels (hoofdstuk
5). Er werden geen degeneratieve
veranderingen in de hippocampus van jonge
ratten waargenomen na stress. Wel was de
immunoreactiviteit van Calbindin-D28k in de
CAI pyramidale cellrag verhoogd na de stress.
Literatuur suggereert dat bepaalde aspecten
van de stress-respons anders zijn in jonge dan
in oude ratten en dat oude dieren meer
"kwetsbaan" zijn voor stress en corticosteron.
Beschreven is dat stress voor een versneld
verlies van neuronen zoÍgt n oude dieren. In
hoofdstuk 4 werden neurochemische en
morfologische veranderingen in de
hippocampus van oude rattnn (24-26 maanden
oud) bestudeerd en de effecten van de acht
dagen durende sociale stress (op de manier
zoals hierboven beschreven) onderzocht. De
immunoreactiviteit van het calcium bindende
eiwit Calbindin-D28k bleek gereduceerd in de
mossy fiber laag en granule cellen van de
dentate gyrus van oude dieren. Confrontatie
van oude dieren met een dominante mannelijke
rat reduceerde lichaamsgewicht en ging
gepaard met een toename van het gewicht van
de bijnieren. Acht dagen na de stress werden
geen degeneratieve veranderingen of
veranderingen in de immunoreactiviteit van
Calbindin-D2 8k waargenomen.
In hoofdsfuk 5 is onderzoek beschreven naar
de effecten van acht dagen sociale stress en
verhoogde plasma corticosteron spiegels op
gedrag waarvan wordt gedacht dat de
hippocampus er een belangrijke rol in speelt:
ruimtelijke orientatie. Om dit te onderzoeken
werden ratten gedurende l0 dagen getraind om
een ruimtelijke orientatie taak uit te voeren.
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Samenvatfing
Deze taak bestond uit het vinden van voedsel
dat zich in een vast patroon in 4 van de 16
holletjes in de zogenaamde "hole board"
bevond. Zowel controle dieren als dieren die
voorafgaande aan de training in de hole board
acht dagen aan stress hadden blootgestaan
leerden in de loop van de tijd welke holletjes
geluld waren. De dieren die stress hadden
gehad (de stress zoals bestudeerd in hoofdstuk
4) maakten echter meer fouten bij het vinden
van de juiste holletjes wat ook tot uitdrukking
kwam in een deficientie in werk- en referentie
geheugen.
Tevens werd onderzocht of deze
gedragsverschillen op cellulair niveau in de
hippocampus konden worden waargenomen. In
de controle groep was het aanleren van de
ruimtelijke leertaak gerelateerd met een
toenarne van de immunoreactiviteit van de y-
isoform van PKC in het CAI gebied van de
caudale hippocampus. De dieren die acht
dagen aan stress hadden blootgestaan en
slechter leerden lieten echter dezelfde toename
van PKCy-immunoreactiviteit zien in het CAI
gebied van de hippocampus als controle dieren.
In een tr,veede experiment werd
onderzocht of de stgging van plasma
corticosteron waarden zoals die waargenomen
werd gedurende acht dagen stress effect heeft
op het uitvoeren van de ruimtelijke orientatie
taak. Daarom werden pellets met corticosteron
bij ratten geimplanteerd. Dit bleek echter geen
effect te hebben op het referentie geheugen,
werkgeheugen of het aantal holletjes dat
bezocht werd om de 4 met voedsel selulde
holleties te vinden.
Concluderend kan worden gezegd dat het
onderzoek zoals hierboven beschreven is
suggereert dat:
a) corticosteron de ADX-geinduceerde celdood
kan voorkomen.
b) het toedienen var hoge doseringen
corticosteron gedurende drie weken geen
degeneratieve veranderingen in de
hippocampus veroorzaakt. Hoge plasma
spiegels corticosteron tijdens hlpoxie/ischemie
lijken gerelateerd te zijn met meer schade na
hypoxie/ischemie,
c) corticosteron de immunoreactiviteit van
Calbindin-D28k in het CAI eebied van de
hippocampus reguleert,
d) de immunoreactiviteit van Calbindin-D28k
gereduceerd is in de hippocampus van oude
dieren. Na acht dagen stress is de
immunoreactiviteit van Calbindin-D28k in de
hippocampus van jonge maar niet van oude
dieren toegenomen,
e) het referentie- en werkgeheugen van ratten
die acht dagen aan sociale stress hebben
blootgestaan achterbh.yft. Dit wordt (24 uur na
de laatste trainingssessie) op cellulair niveau
niet gereflecteerd door een andere
immunoreactiviteit van PKCy in de
hippocampus na het uitvoeren van die
ruimtelijke orientatie taak,
f) corticosteron zelf geen effect heeft op
referentie en werkgeheugen.
Nawoord
Het boekje
eigen bener
snorkelend
Bij deze wi
mtur voori
ervoor heel
noemen. D
bijzonder n
Jaap, beda
enthousiasr
Creatief en
laten. Teke
de kano za
over de pe
wat je van
Cees; relati
vorming is
rondlopen j
borrels me
Folkert, Kr
aaÍrweÀge
uiteindelijk
helemaal zr
Richard er
legendarisc
en "word"
Geweldig <
waaÍom ni(
Eer
met de val
iedereen di,
Maarien, il
het zien va
zijn. Ik hoc
moeder; jul
voor alles.
geduld, ver
En nu? We
hoop ik toc
maakle om
134
